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OZET

Amebiyaz, 6zellikle sanitasyonun eksik oldugu gelismekte olan iilkelerde sik goriilen
onemli bir halk saglig1 problemidir. Hastaligin klinigi parazitin bagirsak yiizeyine ve diger
tabakalarina yayilmasiyla ortaya cikar. Bununla birlikte parazit karaciger, beyin gibi diger
organlara da yerleserek apse olusturabilir. Parazit genomunun dizilenmesi, antisens gen
inhibisyonu ve gen susturulmasi gibi molekiiler yontemlerin kullanilmasi sonucu parazitin
patogenezinin anlasilmasinda biiyiik gelismeler saglanmistir. E. dispar’ in 1993’de morfolojik
olarak benzer fakat apatojen bir tiir olarak tanimlanmasindan sonra, aralarindaki genomik
duzeydeki farklar viriilans faktorlerinin aciklanmasinda onemli bir yer tutmaktadir. Son
calismalar 1s1¢1inda E.histolytica’da dort grup virulans faktorii tammlanmistir. Bunlar;
adezyon molekilleri, amebaporlar, sistein proteinazlar ve lipofosfopeptidoglikan ylzey
kompleksleridir. Bu faktorlerin lezyonun gelisimi sirasindaki rolleri bu derlemenin temel
konusunu olusturmaktadir. Ayrica, parazit ve konak hucre etkilesimleri burada 6zetlenmistir;
bu etkilesimin aciklanmasi inflamasyon ve programli hiicre 6limunin gerceklesmesindeki en
onemli noktadir. Son yillarda parazitin patogenezi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine
ragmen cevap bekleyen bir¢ok soru bulunmaktadir. Bunlarin basinda parazitin enkistasyonu,
inflamasyon gelisimi, apopitotik ve nekrotik hucre olimu gelmektedir. Ayrica, parazitin
yerlesim yerine gore farkli klinik belirtiler vermesi, aciklanmasi gereken bir diger konudur.
Bu nedenle, E. histolytica patogenezinin daha iyi anlasilmasi icin yeni calismalara ve
gercekci hayvan modellerine ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Entamoeba histolytica, sistein proteinaz, amebapor, amebiyazis

ABSTRACT

Amebiasis is a parasitic disease of worldwide which has public health importance,
particularly in developing countries having poor sanitary conditions. Clinical amebiasis
results from the spread of trophozoites into the colon wall and beyond, and also the parasite
may invade other organs such as liver, brain and causes abscess. Current development on
E. histolytica pathogenesis is based on the publication of E.histolytica genome and using
molecular techniques such as antisense inhibition of target gene expression and irreversible
gene silencing. After characterization of E. dispar as a distinct species that is morphologically
identical but apathogen in 1993, difference between two microorganisms in genomic level
has revealed much information about virulence factors. In the light of recent studies, four
virulence factors are defined; adhesion molecules, amoebapores, cysteine proteinases
and complex lipophosphopeptidoglycans. The roles of these factors during invasion are
the main concept of this review. Furthermore, interactions between parasite and host
cell are summarized; this is the key point of understanding the role of inflammation and
programmed cell death in the pathogenesis of amebiasis. Although we have learned much
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about pathogenesis in recent years, there are still many unanswered questions. Most important ones of those questions are
about encystation of parasite, inflammation process, apoptosis and necrotic cell death of host cells. In addition, how the
parasite causes different clinical signs in different organs is another unexplained part in pathogenesis. Consequently, new
studies and realistic animal models are needed to clarify the pathogenesis of E. histolytica.

Key Words: Entamoeba histolytica, cysteine proteinase, amoebapore, amoebiasis.

GIRIS

Amebiyaz, Entamoeba histolytica’nin bagirsak
ve bagirsak dis1 yerlesimi ve invazyonuyla olusan
paraziter bir hastaltiktir. Her yil 40.000 -100.000
arasinda olime neden olan c¢ogunlukla kolon
yerlesimli bu protozoon, nadiren karaciger, akciger
ve beyin gibi organlara da yerleserek apseye neden
olur (1). Amebiyaz diinya capinda sitmadan sonra
olumlerin en ¢ok goriildugi ikinci paraziter hastaliktir
(2). Biyokimyasal, immunolojik ve molekiler genetik
calismalar sonucunda morfolojik olarak aym fakat
genetik olarak farkli iki tiir oldugu saptanmistir.
Patojen ve invaziv olan E. histolytica sensu strictu
olarak adlandinlirken, noninvaziv ve apatojen olana
E. dispar adi verilmistir (3,4). Gunumuzde, diinya
nufusunun yaklasik % 10’nun bu iki tirle enfekte
oldugu, fakat bu saymnin %90’1nin morfolojik olarak
E. histolytica’ dan ayirt edilemeyen apatojen E.
dispar tiirii oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizden
bazi yayinlarda E. histolytica/dispar yayginligi % 0.5-
17.6 arasinda bildirilmistir (5,6). Ancak E. histolytica
yayginligimin bu oranlardan daha disiik olabilecegi
ayiricl tan1 yontemleriyle gosterilmistir (7). Diger
paraziter hastaliklar gibi bu parazitoz da ulkemizde
halen sanitasyon, alt yapi, egitim eksikligi nedeniyle
sosyoekonomik diizeyin disiik oldugu bolgelerde
onemini korumaktadir (8).

Parazit icin konak insan ve bazi maymun turleridir.
Parazit en sik cekum ve rektosigmoidal bolgeye
yerlesir. E. histolytica, dort cekirdekli olgun kistlerinin
oral yolla, yiyecek ve iceceklerle alinmasiyla bulasir,
bu yolla alinan dort cekirdekli olgun kistin kist
duvari ince bagirsagin son kisminda yok olur ve dort
cekirdekli metakist agiga cikar. Metakist sitoplazmasi
cekirdek sayisina boliinur ve dort metakistik trofozoit
ve daha sonra her biri hizli bir sekilde ikiye boliinerek
sekiz trofozoit olusur. Kistlerde dort cekirdek,
glikojen ve kromatoid adi verilen ribozomal yigintilar

Tark Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

VR

vardir. Bu ribozomal yigintilarin yaricaplari 10-15 pm
dir ve kitin icerdigi distiniilen refraktil bir tabakayla
cevrilidirler (2). Trofozoitler bagirsak yiizeyinde
basit ikiye béliinme ile ¢ogalarak burayi istila eder.
Bilinmeyen bir mekanizmayla once prekist, kist ve
sonra da dort cekirdekli olgun kiste donusur. Enfekte
bir bireyden kist ya da trofozoit formunda diskiyla
atitirlar (9). Kistlerin atildig1 cevrenin sicakligi, nemi
ve iyon konsantrasyonu parazitin yasam dongusunu
etkileyebilmektedir. Barajlar, sulama alanlarinin
genislemesi, toprak isleme seklinin degismesi,
sehirlesme ve sanayilesme baslica cevresel degisimler
olarak siralanabilir (10). Cd*?, Cu*?, Ba** ve Co*
metallerinin kistler iizerine o6ldiiriicli etkisi oldugu
ortaya konmustur (11). Trofozoitler, kistlere gore cok
hareketlidirler, boyutlar1 10-50 pm arasinda degisir.
Hareket icin gerekli olan enerjiyi glikoz ve piruvati
anaerobik kosullarda yikarak ve metanole cevirerek
elde ederler. Parazitte mitokondri yoktur ve sindirim
enzimlerinin blyuk kismi1 prokaryotik kokenlidir.
Bakteriler ile lateral gen degisimleri sonucu evrimsel
siirecte bu ozelligi kazandiklan disiiniilmektedir (2).
E. dispar da benzeri bir evrim gosterir, ancak siginti
olarak konaga zarar vermeden yasamini siirddrdr.
immun yetersiz veya baskilanmis bireylerde yapilan
calismalarda E. dispar’in yine kommensal yasadig
histolojik ve serolojik bulgularla gosterilmistir. E.
histolytica ve E. dispar’in ayirici tanisi, hastaligin
ayrimi, tedavi ve prevalans acisindan onemlidir
(9, 12). Gegmise ait veriler degerlendirilirken de
E.histolytica ve E. dispar ayrimi yapilmadigi dikkate
alinmalidir (4). Ulkemizde ayrica E. moshkovskii tiirii
de goriilmekte ve diger iki amip tiirliyle direkt bakida
ayirt edilememektedir. Bu turin tayini nested-PCR ile
yapilmis ve Sanliurfa yoresinde 100 hastadan ikisinde
tespit edilmistir. Her iki hasta diyare, halsizlik ve kilo
kayb1 sikayetiyle hastaneye basvurmuslardir (13).
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Kiiltiirde cogaltilan tiirlerin lizatlarindan izoenzim
izolasyonu (14) ve ribozomal RNA ve monoklonal
antikorlar kodlayan genlerin PCR ile cogaltilmasi
ile iki tiir ayirt edilebilmektedir (15-18). Iki tiiriin
ayriminda farkli sistein proteinazlara sahip olmalan
nedeniyle ticari ve uygulama yonunden en uygun
yontem, ELISA yontemidir (19). E. histolytica’li bazi
bireylerde amebik seroloji pozitif olmasina karsin,
hastalilk asemptomatik olabilir veya bu hastalar
prepatent donemdedir (20). Eritrosit fagosite
etmemis trofozoit saptandiginda veya sadece kistlerin
goriildiigli ornekler E. histolytica/ dispar seklinde
raporlandirilmatidir.

Buderleme calismasinda, bastasistein proteinazlar
olmak (izere E. histolytica’nin patogenezinde rol
oynadigi ortaya konan faktorler ve son yillarda konuyla
ilgili yapilan calismalardan bazilar ele alinarak bir
degerlendirme yapilmaya calisilmistir.

Bagirsak Amebiyazinda Bulgular

Bagirsak amebiyazinda olusan amebik (ilserler
rektum, sigmoid kolon ve kolon (oncelikle cekum)
da bulunur. Noduler ve irregular olmak uzere iki tip
ulser gozlenir. Noduler lserler 0,1-0,5 cm capinda
kanamali, etrafi odemle kapli nekrotik merkezlerdir
ve fazla sayida bulunurlar. irregular ilserler ise genis
tabanli yiizeysel dlserlerdir ve bagirsak yiizeyinde
sayica daha az bulunurlar. Ulser olusumuyla birlikte
bu asamada bagirsak ylizey mukus tabakasinda asir
incelme ve erozyon gozlenir (21). Mukus tabakasinin
icerigi parazitin fenotipini, patojenitesini etkilemekte
ve sistein proteinaz salinnminda degisime neden
olmaktadir (22). In vitro calismalarda parazitte
bulunan glukosidaz, hiyaluronidaz, galaktosidaz,
mannosidazlar gibi enzimlerin musin-glikoproteinini
parcalayarak mukus salimminin azalmasina neden
oldugu gosterilirken, in vivo calismalar bu enzimlerin
musin saliniminda asir1 bir azalmaya neden olmadigini
ortaya koymustur (23). Mukus salgilayan goblet
hiicrelerinin parazit tarafindan surekli irrite edilmesi
ve bu hucrelerin koparak diskiyla atilmasinin bu
duruma neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Hastanin
kliniginde en onemli belirti olan, kanli ve mukuslu
diskinin  goriilmesi bu yaklasimi desteklemektedir
(24,25). Bir diger makroskobik lezyon ise nadir
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gorulen, kolonda graniilamatoz bir kitlenin olusmasiyla
karakterize “amoeboma” denilen vyapilardir. Bu
yapilar tanida kolon kanseriyle karistinlabilmektedir
(26).

Bagirsak amebiyazinda olusan lezyonun gelisimi
mikroskobik olarak ele alindiginda erken ve gec
donem olarak ikiye ayrilabilir. Parazit istilasinin erken
doneminde salg1 hiicrelerinin parazite karsi musin
Uretimini artirmasi sonucu mukoza kalinlasmasi1 ve
glandular hiperplazi gibi nonspesifik lezyonlar olusur.
Trofozoitlerin epiteli istilas1 ve yuzeysel lUlserler
sonucu bagirsak mukus tabakasinin erozyonu ve epitel
hiicrelerinden mediyatorlerin (IL-8, TNF a) salgis1 artar
(27). Bu asamada trofozoitlerin etrafi fibrin, musin
ve eritrositlerle kaplidir. Lezyon ilerledikce parazit
lamina propriaya ulasir ve ozellikle bu noktada asin
notrofil infiltrasyonu sonucu doku nekrozu olusmaya
baslar (28). Doku nekrozunun olusmasinda notrofillerin
parazit tarafindan parcalanmasi sonucu agiga cikan
mediyatorler buyik rol oynar. Bu nedenle akut
inflamasyon hiicreleri biyopsi orneklerinde genelde
gorulmez. Gec donemde trofozoitler submukozayi
istila eder ve agz1 dar, tabani genis Ulserler ve
“sise belirtisi” ortaya c¢ikar. Submukozanin parazite
direncinin az olmasi bu belirtinin olusmasinda rol
oynar. Bu asamada notrofil ve makrofaj infiltrasyonu
gozlenir. Trofozoitler muskiiler tabakaya kadar ilerler
ve burada kalirlar. Fakat cok nadiren bu tabakay
asarak bagirsak delinmesine neden olurlar (29)

Trofozoitlerin epitel dokuyu istilasi, hiicre
olumunin ve klinik belirtilerin ortaya ¢ikisinin
baslangicidir. Hucrelerin olumu nekrotik ve apoptotik
olabilir. Nekrotik hiicre 6limii bagirsak amebiyazinda
daha sik gorilur ve pore-forming proteinler rol
alir.  Apopitoz, hedef hiicrelerin sinyal iletim
mekanizmalarinin  aktivasyonuyla gerceklesir ve
karaciger apselerinde daha siklikla gozlenir (30).

Hastaligin Patogenezinde Parazit Hareketinin
Rolii

Parazitin konak dokuya yayilmasinda aktomiyozin
iskeleti ve ylizey adezyon molekiilleri etkilidir. Hicre
iskeleti, hareket, fagositoz ve hicresel bilesenlerin
organizasyonunda dogrudan rol alir. E. histolytica
trofozoitlerinin en dikkat cekici 6zelliklerinden birisi

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

141



Cilt 65 W Say1 3 m 2008

bir hicre iskeletini gerektirir. Bu derece hareketli
bir hicre iskeletini gozlemlemek olduk¢a zordur. An-
cak hiicre iskeletinde bulunan proteinlere spesifik flo-
resan isaretli molekuller ve antikorlar eklenerek hare-
ket gozlenebilmektedir. Bu proteinlerin sentezinden
sorumlu genlerden bazilarinin aminoasit dizilimleri
belirlenmistir. Gilincel calismalar olayr aciklamakta
yetersiz kalmakla birlikte aktin polimerizasyonunda
rol alan actin-binding proteinlerin aktin polimerizas-
yonunu kontrol ettigini ortaya koymustur. Adezyon
plag olarak adlandirnlan bu komplekslerde aktine ek
olarak vinculin, a-actin, myosin | ve Il nin bulundugu
tespit edilmistir. Bu proteinler gelismis okaryotik can-
lilarda da bulunurlar. Adezyon plaklarinda iki kinaz
molekuli tanimlanmistir. Bu kinazlar Protein kinaz C
(PKC), serine/threonine kinase ve tirozini fosforilize
eden Fokal adezin kinaz (FAK)’dir. Aktin organizasyo-
nunda bu kinazlar fosforilasyon mekanizmalarinda rol
alarak etkili olurlar. Parazitin hareketi aktin proteini-
nin dinamik etkilesimleriyle gerceklesir, yalanci ayak
uzatilir, hedef hicreye tutunur ve son olarak hiicre-
nin geri kalan kismi ileri itilerek hareket tamamla-
nir. Profolin aktin polimerizasyonunu aktive ve inhibe
edebilen bir molekildir. Bu protine ek olarak kofilin
ve aktin depolimerizasyon faktoru (ADF) aktin depoli-
merizasyonunda rol alir (31).

Amebiyazda Klinik Belirtiler, Tan1 ve Tedavi

Bagirsak yiizeyindeki E. histolytica infeksiyonlan
genellikle asemptomatik seyreder, parazitin yerles-
tigi bireylerin %85-90’nda herhangi bir klinik belirti
ortaya cikmaz (1). Klinik belirtiler, parazitin bagirsak
duvarini asmasiyla ortaya cikar. Bagirsak amebiyazli
hastalarda en sik ishal, kanli diskilama, karin agrisi ve
kilo kayb1 gorulur (6). Genellikle ates ve sistemik be-
lirtiler gortilmez. Bu yonuyle bakteriyel kaynakli di-
zanteriden rahatlikla ayrilabilir. Parazitin karacigere
yerlestigi durumlarda ise; sag Ust kadranda agr, kilo
kaybi, okstrlk, ishal, ates, titreme, terleme, istah-
s1zlik, mide bulantis1 gordliir (32).

Ayrica bu hastalarda agrili karaciger biiyiimesi
vardir, karaciger yiizeyi kanser ve sirozun aksine yu-
musaktir.

E. histolytica tanisinda taze diski érneginde tro-
fozoitlerin ve kistlerin, rektosigmoidoskopi ile alinan
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ornekte trofozoitlerin belirlenmesinin yani sira sero-
lojik testlerden ELISA, IHA, iiF ve pahali bir yontem
olmakla birlikte ozellikle bagirsak disi amebiyaz tani-
sinda tomografi kullanilabilir (4, 33). Diskida Charcot-
leyden kristallerinin goriilmesi de E. histolytica sup-
hesini artirmalidir. Enfeksiyonun endemik oldugu
bolgelerde yasayanlarda anti-amebik antikor olusu-
munun yiiksek olmasina ragmen CDC (Center for Dise-
ase Control and Prevention) tarafindan tanida ELISA
onerilmemektedir (1, 32). Bagirsak amebiyazinin te-
davisinde metranidazol, bagirsak dis1 amebiyaz teda-
visinde emetin en sik kullanilan ilaclardir. Alternatif
olarak bagirsak amebiyaz1 tedavisinde secnidazole,
tinidazole, ornidazole, niridazole kullanilabilir. Doku-
larda yerlesen amiplerin tedavisinde dehidroemetin,
chloroquine diger seceneklerdir (9).

Patogenezde Rol Alan Virulans Faktorleri

Parazitin konak dokuyu istilasi, hiicre 6lumu, ko-
nak immin sisteminin modifikasyonunda rol alan me-
kanizmalar ve proteinler virulans faktorleri olarak
adlandinlir. Parazitin konaga zarar verme siirecinde
baglanma, sitoliz ve fagositoz asamalar vardir. Bu li¢
asama birlikte parazitin patojenitesi olarak adlandir-
lir (34). Parazitin virulans faktorlerinin arastirilmasin-
da one cikan baslica yaklasimlara bakildiginda, non-
patojen ve patojen tur arasindaki farkliiklar onemli
bir yer tutmaktadir. Parazitlerin biyokimyalarinin ve
patojenitelerinin aciklanmasida kiltir calismalan
aydinlatict olmustur (35). Bununla birlikte hayvan
modellerinin gelistirilmesi, in vitro olarak elde edi-
len sonuclarin in vivo gerceklesip gerceklesmediginin
gozlenmesi acisindan onemlidir.

Antisens oligonikleotidler hedef gen bolgesine
komplementer olan ve ekpresyonunu durduran sen-
tetik nukleik asit molekulleridir. Bu molekiller hedef
proteinin sentezi durdurularak gorevinin anlasilma-
sinda biiylik gelismeler saglamistir. Antisens (gen in-
hibisyonu) yontemlere benzer sekilde gerceklestirilen
gen silencing (gen susturulmasi) calismalariyla da ge-
nomik seviyede bloke edilen proteinlerin virulansdaki
rolleri arastinlmaktadir. 2006 y1l1 itibariyle E. histoly-
tica genomu dizilenmis ve E. dispar genomu dizileme-
si devam etmektedir (1). Genomun dizilenmesi sonu-
cu E. histolytica genomunda translasyona ugratilama-
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yan mRNA larin bulundugu ve bunlarin biiyiik kisminin
SINEs (EhSINE1-3) ailesindeki genlerle sentezlendigi
ortaya konmustur. E. dispar genomunda yapilan ca-
lismalarla uclan biiylik oranda E. histolytica’dakilere
benzeyen fakat orta kisimlan farkli yiksek miktarda
SINE elementinin oldugu ortaya konmustur (36). Tim
bu calismalar sonucunda E. histolytica virulans fak-
torleri dort ana grupta toplanmistir; galaktoz N-asetil
galaktozamin, amoebaporlar, sistein proteinazlar ve
lipopfosfopeptidoglikan kompleksleri.

Galaktoz N-asetil galaktozamin ve ayni grupta yer
alan adezin molekiilleri integrin protein ailesinden,
trofozoitin epitel hiicrelere baglanmasindan sorumlu
virulans faktorleridir (37,38). Hedef hiicrenin galak-
tozamin reseptoriine baglanarak fonksiyon goriirler.
Ayrica sitoliz, konak doku istilasi, kompleman atak-
larindan korunmada ve biylk ihtimalle parazitin
enkistasyonunda da rol alirlar (37). E. histolytica ve
E. dispar’dan izole edilen galaktoz N-asetil galakto-
zamin molekiilleri karsilastirildiginda birincil protein
yapilarinin %79 oraninda gen dizilimlerinin %86 ora-
ninda benzer oldugu ortaya konmustur (39). Deney
hayvanlarinda E.dispar’in bagirsak epitel ylizeyine
baglanarak epitel erozyonuna neden olabildigi bu
benzerlige paralel olarak gosterilmistir.

E. histolytica trofozoitleri tarafindan salinan
amebaporlar kiiciik amfipatik peptitlerdir (21). Okar-
yotik ve bakteriyel hiicre zarina entegre olarak zar
gecirgenligini bozarlar ve nekrotik yoldan hiicrenin
olimine neden olurlar (40,41). T hiicrelerindeki per-
forin proteinine benzer fonksiyon gorirler (42). Nega-
tif ylikli fosfolipidlere lisin ucuyla baglanir ve hemen
membrana entegre olur. Hedef inflamasyon hiicreleri
lenfositler, PMNL (poli morfo niiklear lokosit) ve mak-
rofajlar kontrolsiz su, iyon ve kiicik molekillerin
gecisiyle siser ve lizis olur. Amebapor proteinlerin en
onemlisi olan Amebapor A kendine 6zgu bir sekilde
aktive olur. Histidin araciligiyla proteinin dimerizas-
yonu, hedef hiicre membraninda oligomerik deliklerin
olusmasinda bir anahtar gorevi gorir. Bu protein 16
yil 6nce izole edilmis ve primer yapisi ortaya c¢ikaril-
mistir. 2005 yilinda li¢ boyutlu yapist aydinlatilan pro-
teinin insan saposin protein ailesine benzedigi ortaya
konmustur (40). Epigenetik gen silencing yontemiyle
amebapor protein ekspresyonu azaltilan suslarin vi-
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rulansinin azaldigr goriilmistiir (43). E. dispar’da da
benzer proteinler bulunur fakat E. dispar’in bu prote-
inleri sadece bakterileri sindirmek icin kullandig1, ko-
nak dokuyu istila etmedigi sanilmaktadir. Bu yoniiyle
amebaporlarin antibakteriyel olarak kullanilabilecegi
dustinilebilir.

Sistein proteinazlar bircok okaryotik canlida bu-
lunur, insandaki homologu katepsin proteinidir. Pa-
razitin patojenitesinde rol alan en onemli virulans
faktorudur (44,45). Ektrasellular matriks proteinle-
rinden kollojen, elastin, fibrinojen, laminini yikarak
parazitin yayilmasini kolaylastirir (46,47). Konak im-
mun sisteminin baskilanmasinda ve modifikasyonunda
rol alir. IgA, 1gG, anafilatoksin C3a ve C5a’y1 azalttig
deneysel calismalarda gosterilmistir. IgA olusumunu
azaltmasi karaciger apsesinde notrofil infiltrasyonu-
nu geciktirmektedir (48). Ayrica epitel hicre istilasi
sirasinda epitellerden salinan proinfilamatuar ara-
cilarin degisimine ve nekroz olusumuna neden olur.
Konaktan salinan kompleman ataklarina kars1 para-
ziti korur. Sistein proteinazlarin, parazitin bagirsak
dis1 yerlesiminde de rol aldig1 bilinmektedir. EhCP1,
EhCP2 ve EhCP5 E. histolytica’ da en fazla sentez-
lenen sistein proteinazlardir ve bunlardan ikisinin
E.dispar’da bulunmadigi Southern-Blotting analizi ile
gosterilmistir (43). EhCP5 sistein proteinaz antisense
ile %90 inhibe edilmis, Diamond’s TYI-S-33 besiyerin-
de normal buyume gostermis, sitopatik ve hemolitik
aktivitesi degismemis fakat fagositoz yetenegi biyiik
oranda azalmistir (49). Ayrica SCID fare ve hamster-
lerde sistein proteinazlarin antisens inhibisyonu so-
nucunda karaciger apsesinin olusmadig1 gozlenmistir
(50). Bu calismalara paralel olarak sistein proteinaz
inhibitorlerinin parazitin tedavisinde kullanilabilece-
gi duslinilmektedir. Parazit kendi sistein proteinaz-
larindan, sistein proteinaz inhibitoru olan sistatin ile
korunmaktadir. Ayrica proteinazlar inaktif prekirsor-
ler olarak sentezler ve salgilar (51). E-64, Aspergi-
lus japonicum’dan izole edilen bir sistein proteinaz
inhibitorudir. Parazitin tedavisinde etkili olmakla
birlikte hucreye penetrasyonu yeterli olmamakta-
dir (52). Sistein proteinazlar bircok parazitin yasam
dongisiinde ve patogenezinde rol alir (53). Giardia
trofozoitlerinin enkistasyonunda, Leishmania’larin
promastigotdan amastigota donisumunde, Trypa-
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nasoma ve Plasmodium’larin yasam dongusiinde rol
aldigr ortaya konulmustur. E. histolytica genomunda
proteinazlar (peptidaz) kodladigi disiiniilen 86 gen
bolgesi tanimlanmistir. Tanmimlanan genlerden 50’si
sistein peptidaz, 22’si metallo peptidaz, 10’u serin
peptidaz ve dordu aspartik peptidazdir (54). Ayrica
in vitro calismalarda E. invadens’in enkistasyonunu
etkiledigi bilinmektedir (45).

Adezyon molekillu ve hiicre iskeleti arasindaki
iliski parazitin patogenezinde onemlidir. Parazit sub-
mukozaya ulastiginda extraselular matriks proteinle-
riyle karsilasir. Bu etkilesim aktin polimerizasyonunda,
harekette, fosfokinaz A sinyal mekanizmasinda degi-
simi tetikler; karbohidrat hidrolaz salinim1 artar. Bu
enzim musin oligosakkaritlerini, membrana bagl asit
fosfatazlarinin salinimini azaltarak konak hiicre iske-
letinin yikimim kolaylastirmaktadir. Ayrica trofozoit
yuzeyinde lizin ve glutamik asitce zengin proteinlerin
(KERPs) konak hiicreye baglanmada rol aldig1 goriil-
miis ve fibronektine baglanan BspA proteini tanimlan-
mistir. Bir calismada galactoz/N-asetilgalaktozamin
(Gal/GalNAc) lektin araciligiyla parazitin enterositle-
re baglandigi ve bu proteinin bozuk oldugu suslarda
enterositlere baglanma yeteneklerinin azaldigi ortaya
konmustur. Miyozin Il aktivitesi inhibe edilen susun bu
fonksiyonu yerine getiremedigi ve karaciger apsesine
neden olmadig gosterilmistir (38).

Lipofosfopeptidoglikan ylizey kompleksleri kana
ve karacigere gelen paraziti kompleman ataklarindan
korumaktadir. Ayrica peroksiredoksin, proteazlar, lek-
tin de kompleman ataklarindan korunmada rol alirlar
(55).

E. histolytica infeksiyonlarinda ortaya konulan
baglanma, lizis ve beslenme modelinde parazitin he-
def hiicreye lektinler ile baglanarak, lizisine neden
oldugu ortaya konmustur (56,57). Parcalanan hiicre-
ler inflamasyonu tetiklemekte ve fagositer hiicrelerin
bolgeye infiltrasyonuna neden olmaktadir. Bolgeye
gelen fagositer hiucreler parazit tarafindan sindirilir,
ayrica eritrositler E. histolytica icin demir kaynagidir
(58). E.dispar icin besin kaynagi bakterilerdir. Bag-
lanma ve lizis modeli olarak adlandirilan modelin ye-
tersiz oldugu noktalar bulunmaktadir. inflamasyonun
onemli olmas1 ve karacigerde az sayida trofozoitin
cok fazla hepatositin 6limiine neden olmasini bu mo-
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delle aciklamak zordur ve yeni calismalarin gerekli
oldugunu ortaya koymaktadir.

Amebiyazda inflamasyon

inflamasyon olusmasi bagirsak amebiyazinda
onemli bir olaydir. Bakteriyal infeksiyonlarda ilk ola-
rak epitel hicrelerinden salinan kemokinler, notrofil
ve makrofaj infiltrasyonunu tetikler. In vitro calisma-
larda E. histolytica ile infekte edilen insan hiicre kul-
turunde, infeksiyonlara benzer sekilde IL-8, growth
related antigen, granulosit-makrofaj koloni stimiilas-
yon faktori, IL-6, IL-1a’nin sentezinin arttigr goril-
mustur. In vitro calismalarda sitokin uretiminin IL-1a
Uizerinden kontrol edildigi, ek olarak IL-8 salimminda
galaktoz- inhibe eden lektin ile trofozoitin hedef hiic-
reye baglanmasi sonucunda hiicre ici kalsiyum seviye-
sindeki degisimin rol oynadigi ortaya konmustur (59).
Bu durumun in vivo olarak gerceklesip gerceklesme-
digini gozlemlemek icin insan bagirsak ksenografti
iceren immun baskin farede calismalar yapilmistir
(60). Bu yontemin avantaji inflamasyon olusmasina
neden olan sitokinlerin insan bagirsak epiteli kaynak-
i, makrofaj ve notrofillerin fare kaynakli olmasidir.
Bu sayede insan ve fare sitokinlerine spesifik sitokin-
lerin nereden salindig1 immiinoflorasan molekiillerle
anlasilabilir (61). Yapilan calismalar sonucunda epitel
hiicrelerinden IL-18’mn 50 kat, IL-8’in alt1 kat arttig
gozlenmistir ve inflamasyonun baslamasinda epitel-
den salinan sitokinlerin rol aldig1 sonucuna varilmistir
(60).

inflamasyonda rol alan diger bir molekiil niikleer
faktordur. Nikleer faktor (NF) sitokinlerin tretimini
kontrol eden transkripsiyon faktoridur. Bu molekulun
E. histolytica infeksiyonlarindaki roliini aciklamak
icin antisense niikleik asit parcalan ile NF leri inhibe
edilmis insan bagirsak ksenografti iceren fare, daha
sonra parazit ile enfekte edilmis ve IL-18 ve IL-88 sa-
liniminda azalma oldugu ve inflamasyon olusumunun
azaldigr goriilmistiir (62).

Nikleer faktore yonelik bir diger arastirmada ise
bagirsak gecirgenligi test edilmistir. Protozoon infek-
siyonlarinda bagirsak gecirgenligi artmaktadir (63).
inflamasyon ve devaminda meydana gelen doku ha-
rabiyeti sonucu bagirsak gecirgenligi bozulmaktadir.
Niikleer faktor antisense inhibisyonunda bagirsak ge-
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cirgenliginin bozulmadig1 gozlenmis ve niikleer fakto-
riin inflamasyonda 6nemli bir rolii oldugu ve inflamas-
yon olmazsa doku harabiyetinin gerceklesmeyecegi
sonucuna varilmistir (64).

Notrofiller E.histolytica infeksiyonlarinda en er-
ken rol alan inflamasyon hiicreleridir. Notrofillerin
parazit tarafindan parcalanmasi sonucu siiperoksidaz,
elastaz, kollogenaz, katepsin gibi toksik maddeler
ortaya cikar (65). inflamasyonda nétrofillerin roliine
yonelik bir calismada notropenik fareler parazit ile
infekte edilmis ve doku harabiyeti gecirgenlik tes-
tiyle arastinlmistir (64). Notrofil yoniinden yetersiz
farede bagirsak gecirgenliginin daha az degistigi ve
notrofillerin parazit tarafindan sindirimi sonucu aciga
cikan aracilarin doku harabiyetine neden oldugu bu
calisma sonunda da ortaya konmustur. E. dispar ile in-
fekte edilen hamster modellerinde ise notrofillerin bu
tlirli 24 saat icerisinde ortadan kaldirabildigi belirlen-
mistir. Bu durum, iki tiriin patojenik karakterlerinin
farkli olmasi ile aciklanmistir (66).

inflamasyonda sistein proteinazlarin roliine yéne-
lik yapilan bir calismada sistein proteinaz enzimlerini
antisense ile (%80-90) inhibe edilen E. histolytica susu
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